慢性水浸ストレスモデルにおける胃排出能の変化と介在因子の検討 by 越智, 正博
 
 
氏     名   越智 正博  
学 位 の 種 類   博士（医学） 
学 位 記 番 号   第５２１１号 
学位授与年月日   平成２０年３月３１日 
学位授与の要件   学位規則第４条第１項 
学 位 論 文 名     Effect of chronic stress on gastric emptying and plasma ghrelin levels in rats 
（慢性水浸ストレスモデルにおける胃排出能の変化と介在因子の検討） 
論文審査委員   主 査 教 授 荒川 哲男     副 査 教 授 西沢 良記  
副 査 教 授 平川 弘聖  
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】functional dyspepsia の病態生理として、慢性持続ストレスが症状の発症に関連すること
が示唆されている。行動制限ストレスモデルでは、血中 CRF の上昇と胃運動能の低下が認められ、急
性ストレスと胃運動との関連性が報告されている。しかし、慢性持続ストレスによる胃運動の経時的
変化および介在因子については不明な点が多い。【方法】8 週齢の Wistar 系雄性ラットを用い、5 日
間継続的な水浸負荷を与え慢性ストレスモデルを作成し、フェノールレッドを用いた胃排出能測定な
らびに 5日間の経時的な血中ホルモン等の測定を行った。【結果】1. 負荷後早期より有意な体重減少
を認めたが、摂食量の低下は認められなかった。2. 負荷後 2 日目より著明な胸腺の萎縮を認めた。
3. 24 時間までの短期負荷は胃排出能を低下させ、長期負荷では亢進させた。4. 血漿 ACTH は全ての
測定時期で高値を示し、血清 CRF は 5 日目に有意に高値を示した。5. 血漿アドレナリンは、4 時間
後にピークを認めた。血漿ノルアドレナリンは、24 時間以内は有意な上昇を認め、2日目以降はコン
トロールと同程度を示した。血漿ドパミンは 24時間、5日目に上昇する二相性変化を示した。6. 24
時間後に血漿総グレリンとデスアシルグレリンの増加を認め、その後の低下と同時期にアシルグレリ
ンの増加を認めた。7. 免疫染色において胃体部のグレリン陽性細胞数が 3 日目、5 日目に有意に増
加し、また、同部のプレプログレリン mRNA レベルも 5日目に有意に増加した。8. グアニチジン前投
与では、排出遅延の抑制効果を認めた。9. グレリンの阻害作用が報告されている GHR-S antagonist
投与は胃排出亢進を部分的に改善させた。【結論】慢性水浸ストレスは、負荷 24時間以内では血中カ
テコラミンの増加と胃排出能の低下を惹起させ、長期化に伴いアシルグレリンの増加をもたらし、胃
排出能を亢進させることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
生活の質を著しく低下させることで注目されている機能性ディスペプシア(FD; Functional 
dyspepsia)の病態生理として、慢性持続ストレスが症状の発症に関連することが示唆されている。行
動制限ストレスモデルでは、血中 CRF が上昇し、胃運動能が低下することが報告されているが、この
モデルは急性ストレスモデルで、FD の病態を説明しうるものではない。本研究は、慢性持続ストレ
スによる胃運動の経時的変化および介在因子について検討したものである。方法として、8 週齢
Wistar 系雄性ラットを用い、5日間継続的な水浸ストレス負荷を与え、フェノールレッドを用いた胃
排出能測定ならびに 5日間の経時的な血中ホルモン等の測定を行った。その結果、1.負荷後早期より
有意な体重減少を認めたが、摂食量の低下は認められなかった。2.負荷後 2日目より著明な胸腺の萎
縮を認めた。3.24 時間までの負荷早期では胃排出能は低下し、負荷後期では亢進した。4.血漿 ACTH
は全ての測定時期で高値を示し、血清 CRF は 5 日目に有意に高値を示した。5.血漿アドレナリンは、
4時間後にピークを認めた。血漿ノルアドレナリンは、24時間以内は有意な上昇を認め、2日目以降
はコントロールと同程度を示した。血漿ドパミンは 24時間、5日目に上昇する二相性変化を示した。
6.24 時間後に血漿総グレリンとデスアシルグレリンの増加傾向を認め、その後の低下と同時期にア
シルグレリンの増加を認めた。7.免疫染色において胃体部のグレリン陽性細胞数が 3日目、5日目に
有意に増加し、また、同部のプレプログレリン mRNA レベルも 5日目に有意に増加した。8.交感神経
の節後機能を抑制するグアネチジン前投与では、負荷早期の排出遅延が回復した。9.グレリンの阻害
作用が報告されている GHR-S antagonist 投与は負荷後期の胃排出亢進を部分的に抑制した。以上の
結果より、慢性水浸ストレスは、負荷 24 時間以内では、増加する血中カテコラミンが胃排出能の低
下をもたらし、長期化によって増加するアシルグレリンが逆に胃排出能を亢進させることが示唆され
た。 
この成績は、FD に対する新たな治療戦略の開発につながりうることから、著者は博士(医学)の称
号を授与されるに値するものと判定した。 
